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KOAH AKUT ATAGI VE STEROIDLER
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Astimda steroidlerin terapétik etkisi, antiinflamatuar
etkisine ve adrenerjik sistem aracilikli bronkodilatas-
yonu artirmasina baghidir. KOAH patogenezinde de
inflamasyon ve bronkokonstriksiyon yer aldigina gore
steroidler bu hastalikda da etkili olmalidir. Fakat stabil
KOAH hastalarinda sistemik steroid tedavisinin
sonuglar1 tartismalidir(D. Stabil KOAH olgularmin
kiiciik bir grubunda sistemik steroidlerin hava akimi
Olclimlerini diizeltebilecegi ve semptomlari
azaltabilecegi gosterilmistir. Callahan ve arkadaslar1(®),
KOAH’da oral steroid tedavisini plasebo ile karsilagtiran
15 calismalik bir metaanaliz yayinladilar. Sonucda,
KOAH olgularininin yaklasik %11’inde sistemik steroid
kullaniminin akciger fonksiyonlarin diizelttigi tespit
edildi. Steroid tedavisine yanit veren hastalar genellikle
inhale bronkodilator tedaviye de 6nemli yanit veren
ve balgam eozinofilisi bulunan hastalardir. Stabil
KOAH hastalarinin tedavisinde inhale kortikosteroid-
lerin rolii de tam acik degildir. Bu ilaglar akciger
fonksiyonlariin diisme siiratini degistirmezler, fakat
postbronkodilator birinci saniyedeki zorlu ekspirasyon
voliimiinii (FEV 1) artirabilirler3: 4). Ayrica ataklarin
sayisini azaltabilirlerG: ),

KOAH’da siklikla hospitalizasyonu gerektirecek kadar
siddetli ataklar gelisir. Atak tedavisinde bronkodilator
ve antibiyotik tedavisine ilave olarak sistemik steroid
kullanimi sik uygulanan bir tedavi seklidir. KOAH’1n
inflamatuar komponentinin atak siiresince artisg
gostermesi ve inflamasyona bazen eozinofillerin de
eklenmesi steroid kullanimini destekleyen bir bulgu

olabilir®. Ancak bu amaca yonelik olarak smirli sayida

calisma yapilmistir. Caligmalarin sonuclart genellikle
KOAH ataklarinda steroidlerin etkili oldugunu
gostermektedir. Bu yazida, negatif ve pozitif sonuglu

caligmalar iki baslik altinda 6zetlenecektir.

KOAH ATAGINDA SISTEMIK STEROID
TEDAVISININ YARARI YOKTUR

Bu baglik altinda inceleyebilecegimiz, iki tanesi kongre
bildirisi olmak iizere sadece ii¢ ¢aligma var. Yaymlanmig
tek calisma olan Emerman ve arkadaslarinin
calismasinda(’), KOAH ataklarinda erken uygulanan
intravendz metilprednisolon tedavisinin etkinligi ¢ift-
kor metodla arastirildi. 50 yas iistiinde, astim1 olmayan
96 hastaya acile geldikleri ilk yarim saat i¢cinde ya
serum fizyolojik veya tek doz 100 mg metilprednizolon
enjeksiyonu uygulandi. Tedaviden 6nce ve tedavinin
ikinci ve iclincii saatlerinde FEV1 ve FVC artis1
plasebodan istiin degildi. Steroid ve kontrol gruplarinda
acilden hastaneye yatig oranlar1 arasinda da bir fark
yoktu (sirastyla; % 33 ve % 30). Ayrica hastaneden
taburcu olduktan sonraki ilk 48 saat i¢inde tekrar acile
basvuru oranlart da farkli bulunmadi. Hastalarin icinde
steroid tedavisinden fayda goren bir subpopiilasyonun
olmadig1 da belirtildi. Bu ¢aligmayi diger ¢aligmalardan
ayiran en 6nemli 6zellik sistemik steroidin tek doz
olarak uygulanmasidir. Bu, steroidden yanit alinamama-
sinin nedeni olabilir.

Simdi 6zetlenecek olan diger iki ¢aligma ise sadece

kongre bildirisi seklindedir ve ¢aligmalara alinan hasta
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sayilart oldukca azdir. Bunlardan ilkinde, atak
doneminde bulunan 24 KOAH hastasi ile randomize,
cift-kor, plasebo kontrollii ve uzun siire takipli bir
calisma yapildi®. {lk ii¢ giin intravendz her 6 saatte
bir metilprednizolon enjeksiyonu sonrasinda 32 mg/giin
dozunda oral tedaviye gecildi. Daha sonra her iki giinde
bir doz 4 mg azaltilarak ila¢ kesildi. Taburcu olana
kadar hergiin sabah, sonrasinda ise haftalik spirometrik
Olctimler yapildi. Hastalara standart tedavi olarak
nebulize beta-2 agonist ve teofilin verildi. Her iki
grupta FEV1 ve FVC tedavi 6ncesine gore anlamli
olarak artt1 ve bir aylik takip sonunda iki grup arasinda
fark yoktu. Ikinci ¢alismada (9), yiiksek doz kisa siireli
prednizolon (2.5 mg/kg, 3 giin) ile orta doz uzun siireli
prednizolon (7 giin 0.6 mg/kg, 7 giin 0.3 mg/kg) tedavi
protokollart uygulandi. 27 hasta ¢aligmay1 tamamladi.
Bu iki tedavi kolu plasebo ile karsilagtirildig1 zaman,

FEV1 ve FVC degerlerinde anlamli artig bulunmadi.

KOAH ATAGINDA SISTEMIK STEROID
TEDAVISININ YARARI VARDIR

Bu boliimde verilecek olan ¢aligmalar tarih sirasina
gore diizenlenmistir. Bu konuda yapilmig ilk aragtirma
olan, Albert ve arkadaglarmnin 1980 yilinda yaymnladik-
lar1 makalelerinde10), akut solunum yetersizligi
gelismesi nedeni ile hastaneye yatirilan kronik solunum
yetersizlikli 44 hastada metilprednizolon tedavisinin
etkinligi bildirildi. Caligmaya alinan hastalarin
FEV1/FVC oranlar1 % 60’dan, FEV1 degerleri de
prediksiyona gore % 60’dan diisiikdii. Intravensz
aminofilin, isoproterenol inhalasyonu ve antibiyotik
tedavisine ilave olarak 22 hastaya 72 saat boyunca 6
saatte bir 0.5 mg/kg dozunda intravenéz metilpred-
nizolon uygulandi. 22 hastaya ise intravenoz plasebo
verildi. Her iki grupta da yirmiser hasta ¢alismay1
tamamladi.

Ol¢iimler; giinde ii¢c kez bronkodilator oncesi ve 15
dakika sonrasinda spirometri ile 15 dakika oda havasi
solunumu ve bronkodilator inhaalasyonundan 60 dakika
sonra olmak {izere giinde iki kez arter kan gazi (AKG)
oOlciimleri seklinde yapildi. Onikinci saatteki ilk 6l¢iimde
metilprednizolon ile tedavi edilen aktif grupta

bronkodilator sonrast FEV1 degerinde 6nemli diizelme
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oldu (Sekil I). Bronkodilatoér 6ncesi FEV1 artisi ilk
18. saatte basladi ancak ilerleyen saatlerde bronkodilator
sonrast FEV1 artisina kiyasla ¢ok daha belirgin bir
artig vardi. Her iki grupta da FEV1 diizelmesi 72 saat
boyunca devam etti. Bronkodilatore yanit veren ve
vermeyen hastalar arasinda eozinofil sayist ve balgam
eozinofilisi arasinda bir fark yoktu. Ayrica her iki grup

arasinda AKG degerleri farksiz bulundu.

Sekil I: Akut solunum yetersizligine girmis olan kronik brongit
atagindaki hastalarda 72 saat siireli, giinde dort sefer verilen 0.5
mglkg dozunda intravendz metilprednizolon tedavisinin FEV iizerine
etkisi (Ann Intern Med 1980,92:753-758).
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Bu arastirmada, astimli hastalar1 ¢caligma disinda
birakmak amaciyla, bronkodilatér sonras1t FEV1
degisimi % 30 iizerinde olanlar ¢calismaya alinmadi.
Her iki grupta bronkodilator yanit maksimum %26
diizeyinde idi. Giinlimiizde bronkodilator sonrast FEV 1
degisiminin % 12 iizerinde olmasi1 reversibilite
gostergesi olarak kabul edildigi i¢in, bu olgularin bir
kisminin ayni zamanda astimli oldugu ve dolayisiyla
sistemik steroid tedavisine ¢ok iyi yanit verdigi akla
gelmelidir. Ancak yazarlar bronkodilator reversibilitesi
zayif olan hastalarin da metilprednizolona yanit
verdigini bildirdiler. Caligsma siiresince ii¢ hastada
onemli yan etki ortaya ¢ikti. Bunlar; hiperglisemi,
psikoz ve gastrointestinal kanama idi. Psikoz ile steroid
arasinda baglanti kurmak her zaman miimkiin olmasa
da yazarlar bunu ilaca bagl yan etkiler i¢inde gosterdiler.
Ik cahismadan uzun siire sonra 1996 yilinda yayinlanan
ikinci calismada(!D), KOAH atag1 nedeni ile ayakta
tedavi edilen hastalarda steroid tedavisinin etkinligi
bildirildi. Randomize, cift-kor, plasebo kontrollii bu
caligmada, atak oncesi tedavinin devami ve kisa etkili
beta-2 agonist inhalasyonu artisina ilave olarak 13

hastaya oral prednizon, 14 hastaya da plasebo verildi.




Metaproterenol inhalasyonundan 15 dakika sonra
prediksiyona gére FEV1 oran1 % 60’dan diisiik ve
FEV1/FVC % 65’den diisiik olan hastalar calismaya
alindi.

Oral prednizon iicer giinliik intervalde 60, 40 ve 20
mg/giin dozlarinda uygulandi.

Calismanin sonucunda bir dnceki ¢alismaya zit olarak
AKG degerlerinden PaO2’de 6nemli diizelme elde
edildi. ilac alan grupta 10. giinde PaO2 artis1 % 26.2
oraninda iken plasebo grubunda degisim yoktu. Calisma
sonunda FEV1 artis1 ilag grubunda % 36.9 iken
plaseboda % 1.0 bulundu (Sekil II). Bu ¢alismanin
sonuglari, orta ve siddetli KOAH hastalarinda atak
gelistigi zaman 9 giinliik steroid tedavisinin yararlh

olabilecegini gostermektedir.

Sekil I1: KOAH ataginda iicer giinliik siirelerle verilen 60, 40, 20
mg/giin dozundaki oral prednizon tedavisinde, plasebo (siyah stitun)
ve ila¢ grubunda iigtincii ve onuncu giinde FEV1 degisimi. (*) p=0.05;
(*¥%) p=0.01 (Am J Respir Crit Care Med 1996,154:407-412).
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Steroid tedavisinden yanit alinabilecek hastalar:
belirlemek amaciyla, ¢aligmanin birinci giiniine ait
eozinofil ve lokosit sayisi, IgE seviyesi, FEV1,
bronkodilatér yaniti1 ve albumin seviyesi ile sigara
paket-y1l degerlerinin korelasyon arastirildi. Sadece
FEV1 artist ile tedavinin birinci giiniine ait eozinofil
say1si arasinda bir korelasyon tespit edildi (r = - 0.74,
p =0.004).

Oral prednizon verilen hastalarda dispnede hizla
diizelme oldu ve tedavi yetersizligi gbzlenmedi. Plasebo
alan 14 hastanin % 57’sinde tedavi yetersizligi oldu.
Bu hastalarin 2’si hastaneye yatirildi, 6 hastaya ise oral
prednizon baslandi. Bu caligmaya paralel olarak, Murata
ve arkadaglari(12) acilde ilk 48 saat iginde steroid
kullanilan hastalarda tedavi yetersizligi belirlemediler.
Bullard ve arkadaglari!3), kronik hava akimi obstriik-
siyonu olan hastalarin ataklarinda hemen baglanacak
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olan sistemik steroid tedavisinin etkinligini randomize,
cift-kor metodla arastirdilar. Prediksiyona gore FEV 1
degeri ile FEV1/FVC oran1 % 60’dan diisiik olan 113
hasta caligmaya alindi. 60 hastaya sistemik steroid
baslanirken, 53 hastaya plasebo verildi. Biitiin hastalara
ayni planda bronkodilator tedaviye devam edildi.
Steroid grubunda en fazla 8 giin ilac verildi. ilk dort
giin acile girisin ilk 15 dakikasi i¢inde baglanmak iizere
giinde dort sefer intravendz 100 mg hidrokortizon,
sonraki dort giin 40 mg/giin oral prednizolon protokolu
uygulandu. Tlk dért giin icinde eve gonderilen hastalarda
hidrokortizon kesilerek dort giinliik oral prednizolon
baglandi.

Bu ¢aligmanin sonucunda, steroid grubunda FEV1 ve
PEF’in plasebo uygulanan gruba oranla anlaml olarak
arttig1 ve bu artigin ilk saatlerde belirginlestigi tespit
edildi. Ayrica ilk 24 saat i¢inde taburcu edilen hastalarin
16’s1 steroid grubundan iken, 10°u plasebo grubuna
aitti ve steroid almayan gruptan iki hasta ilk 72 saat
icinde tekrar acile geri dondii. Emerman ve arkadaslari
(), iyi planlanmis ¢calismalarinda acilde steroid alan
ve almayan gruplar arasinda solunum fonksiyon
testlerinin farkli olmadigini bildirmislerdi. Ancak bu
calismada astimlt hastalar calisma diginda birakilmigdi.
Bullard ve arkadaglarinin, hastalar1 secerken astiml
hastalar1 ayirt etmede cok titiz davranmadiklari
goriilmektedir.

Davies ve arkadaslari14) 1999 yilinda yaynladiklart
calismalarinda, atak nedeni ile hastaneye yatirilmis
olan 28 KOAH olgusuna 14 giin boyunca 30 mg/giin
dozunda oral prednizolon verdiler. Calismada plasebo
grubunu 22 hasta olusturdu. Calisma i¢in asidozda
olmayan hastalar secildi. Hastalarin spirometrik
degerleri; FEV1/FVC % 75’den diisiik, prediksiyona
gore FEV1 % 70 altinda idi. Hastalarda havayolu
obstriiksiyonu siddetli bulundu (bronkodilator oncesi
ortalama FEV1 0.59 L). Standart tedavi olarak
bronkodilatér nebulizasyonu, antibiyotik ve oksijen
inhalasyonu uygulandi. Hastalarmn giinliik spirometrik
Olciimleri yapildi ve semptom skor kayitlar1 alindi.
Alt1 hafta sonra ol¢iimler tekrarlandi. Bu c¢aligma,
giliniimiizde KOAH ataklarinin hastane tedavisinde
uygulanan steroid doz ve siiresini test eden ilk calisma
ozelligindedir.

Calisma sonunda, steroid alan grupta FEV1 plaseboya




Mecit SUERDEM

kiyasla daha hizli ve daha biiylik oranda artt1
(Tablo I) (Sekil III). Tedavinin beginci giiniinde
bronkodilator sonrast FEV1 artist plaseboda 30 mL/giin,
steroid alan hastalalarda 90 mL/giin degerindeydi.
Steroid alan grupta ayni zamanda FVC artis1 da
gozlendi. Prednizolon alan hastalarda hastanede kalig
stiresi ortalama 7 giin, plaseboda ise 9 giindii (p=0.027).
6 hafta sonrasinda, her iki grup arasinda ortalama FEV1

degerleri ve St. George sorgu skalasi farkli bulunmadi.

Tablo 1: KOAH ataginda, 14 giin 30 mgl/giin oral prednizolon
tedavisinin prediksiyona gore FEVI oranu iizerine etkisi (Lancet
1999,;354:456-460).

Tedavi
oncesi FEV1 (%)

Tedavi
sonrasit FEV1 (%)

Bronkodilator 6ncesi

- Plasebo 21.4 31.0 *

- Prednizolon 27.4 384 *
Bronkodilator sonrasi

- Plasebo 25.7 322 %

- Prednizolon 28.2 41.5 *

*p < 0.0001

Sekil I11: KOAH ataginda 14 giinliik 30 mg/giin dozundaki oral
prednizolon tedavisinin bronkodilator sonrast FEV I degisimi iizerine
etkisi (Lancet 1999,354:456-460).
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Biitiin bu bulgular KOAH ataklarinda diisiik doz oral
steroid tedavisinin yararli oldugunu gostermektedir.
Spirometrik Ol¢timlerde ilk bes giin i¢inde diizelme
ortaya ¢ikar, semptomlar daha azalir, uyku kalitesi
artar. Ancak steroidlerin etkisi hastaneden ciktiktan
sonra uzun siire devam etmez.

Simdiye kadar yapilan caligmalardan genel olarak
c¢ikarilan sonug; KOAH ataklarinda kisa siireli sistemik
steroid tedavisi spirometrik degerleri diizeltir,
semptomlar1 ve relaps oranlarini azaltir. Ancak optimal
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doz ve tedavinin siiresi belli degildir. Niewoehner ve
arkadaslar1(!3) bu soruya yanit bulmak amaciyla 80
hastadan olusan iki gruba 2 ve 8 haftalik iki farkli
tedavi plan1 uyguladilar. Her iki grupta ilk ii¢ giin
intravendz metilprednizolonu giinde dort sefer 125 mg
dozunda verdiler ve sonraki giinlerde 60 mg/giin
dozunda baglanan oral prednizonu basamak seklinde
azaltarak kestiler. Sonuglarint 111 hastadan olusan
plasebo grubu ile karsilastirdilar. Caligma randomize
ve ¢ift-kor metodla yapildi. Hastalarin standart tedavileri
ve takipleri 6 ay siirdiiriildii. Tedavi yetersizligi plasebo
grubunda daha yiiksekti ve hastanede kalis siiresi daha
uzundu. FEV1 steroid alan grupta hizla artig gésterdi
ve 2. hafta sonunda gruplar arasindaki fark kayboldu
(Sekil IV). Her iki steroid tedavi grubunda tedavi
yetersizligi acisindan bir iistiinliik bulunmadi. Bu
calisma bize, KOAH ataklarinda sistemik steroid
tedavisinin iki haftadan daha uzun siire devam
ettirilmesinin gereksiz oldugunu gostermektedir. Bu
sonug¢ astim ataklarinda yapilan calismalara benzer
ozelliktedir(10),

Sekil IV: KOAH ataginda sistemik steroid tedavisinin FEV 1 iizerine
etkisinin plasebo ile karsilagtirilmast (N Engl J Med 1999;340:1941-
1947).
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Saymer ve arkadaslan17), siddetli KOAH ataklarinda
3 ve 10 giinliik intravendz metilprednizolon tedavisinin
etkinligini randomize, tek-kor caligma ile karsilagtirdilar.
Calisma 34 hasta ile tamamlandi. 3 giinliik tedavi
verilen birinci gruba 0.5 mg/kg dozunda metilpred-
nizolon 4 dozda uygulandu. Ikinci gruba ise ilk ii¢ giin
ayni dozda metilprednizolon uygulandiktan sonra doz
basamak seklinde azaltilarak tedavi 10. giinde




tamamlandi. Her iki grupta PaO2 ve FEV1 6nemli
oranda artti, ancak 10 giinliik tedavide artig daha
belirgindi. FVC ise sadece ikinci grupta artig gosterdi
ve bu grupta egzersiz dispnesi onemli oranda azaldi.
Iki grup arasinda PaCO2, pH ve diger semptom skorlar1
arasinda fark yoktu. Calismayi takip eden ilk alt1 ay
icinde birinci gruptan 6, ikinci gruptan 5 hastada yeni
atak gelisdi. Sonug olarak, siddetli KOAH ataklarinda
10 giinliik sistemik steroid tedavisinin 3 giinliik
tedaviden daha iyi solunum fonksiyonlarini diizelttigi
goriildii. Fakat atak sayisini azaltmada aralarinda
belirgin bir fark yoktu.

Maltais ve arkadaslar1(!®), KOAH ataklarinda nebulize
budesonidin etkinligini cok merkezli, randomize, cift-
kor metodla arastirdilar. Bu KOAH ataklarinda
inhalasyon yolu ile steroid kullaniminin etkinligini
aragtiran tek caligmadir. Calisma ti¢ ayr1 grup ile yapildi.
71 hastaya giinde 4 sefer 2 mg budesonid nebulizas-
yonu, 62 hastaya giinde 2 sefer 30 mg oral prednizolon
ve 66 hastaya plasebo verildi. Standart tedavi olarak
beta-2 agonist nebulizasyonu, ipratropium bromid
nebulizasyonu, oral antibiyotik ve oksijen inhalasyonu
uygulandi. Ug giin sonunda postbronkodilatér FEV 1
degerleri steroid alan gruplarda plasebodan daha yiiksek
bulundu. Ancak steroid gruplar1 arasinda fark yoktu.
PaCO2’yi azaltma orani en yiiksek prednisolon alan
grupta tespit edildi. Sonug¢ olarak bu calisma bize,
nonasidotik KOAH ataklarinda budesonid nebulizasyo-
nunun oral prednizolon tedavisine alternatif olabilece-
gini gostermistir.

Bu calismalarin sonucunda steroidlerin KOAH
ataklarinda FEV1’de hizla diizelme sagladigi, semptom-
lar1 hizla azaltti1g1, hastanede kalig siiresini kisalttig1
ve tedavide yetersizligi azalttig1 sdylenebilir. Ancak,
KOAH ataklarinda hangi hastalarin sistemik steroid
tedavisinden yararlanabilecegini 6nceden belirlemek
miimkiin degildir.

Steroidlerin KOAH ataklarindaki faydali etkisinin
mekanizmasi tam olarak anlagilmamgtir. Steroidler,
beta reseptorler ve inflamasyon iizerine olumlu etkileri
ile yararli olabilirler. KOAH ataklarinda, hava yolu
inflamasyonuna eozinofillerin eklenmesi ve mukozada
6dem olusmasi steroid tedavisine alinan yanitin
nedenleri olabilir. Steroidler beta adrenerjik agonistler

ile sinerji gosterirler. Steroidler diiz kas hiicreleri
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iizerinde beta-2 adrenoreseptorlerin upregiilasyonunu
saglarlar, beta-2 agonistler ise steroidlerin antiinf-
lamatuar etkilerini artirirlar(19), Bu etkilesim de KOAH
ataklarinda steroid kullaniminin olumlu etkilerine
onemli katki saglamaktadir.

2001 GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease) raporu9, KOAH ataklarinin evde
tedavisinde, FEV1 degeri prediksiyona gore % 50’nin
altinda ise 10 giin siire ile 40 mg/giin oral prednizolon
tedavisini onermektedir. Hastanede atak tedavisinde
onerilebilecek bir doz semasinin bulunmadigini, ancak
10-14 giinliik siirede 30-40 mg/giin oral prednizolonun
verilebilecegini tavsiye etmektedir. Yine ayni1 raporda,
bundan daha uzun siire sistemik steroid tedavisinin
verilmesi ile daha fazla etkinligin elde edilemeyecegi

ve yan etki riskinin artabilecegi vurgulanmaktadir.
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